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In a process for the prodn. of R (+) -alpha-lipoic acid and 
S (-) -alpha-lipoic acid (thioctic acid) of formula (I), (1) a 
2, 8-nonadien-l-ol of formula (II) is converted into a 2 , 3-epoxy-8-nonen-l- 
ol of formula (III) by enantioselective epoxidation; (2) (III) is 
selectively reduced with an organometallic reducing agent; (3) the 
resulting 1 , 3-dihydroxy-8-nonene of formula (IV) is reacted with a substd. 
sulphonic acid chloride; (4) the resulting disulphonate of formula (V) is 
oxidised with ruthenium tetroxide; and (5) the resulting 

6, 8-disulphonyloxy- octanoic acid of formula (VI) is reduced with sodium 
sulphide/sulphur, (where R is alpha-H (R (+) isomer ) or beta-H ( S (-) -isomer ) ; 
and R 1 is methanesulphonyl or p-toluenesulphonyl ) . 

The intermediates (III) and (IV), as well as the intermediates (V) 
and (VI) in which R' is methanesulphonyl are new and claimed. 

USE/ADVANTAGE - R (+) -alpha-lipoic acid is a coenzyme in the oxidative 
decarboxylation of alpha-keto acids. S ( - ) -alpha-Lipoic acid (thioctic 
acid) is used in the therapy of acute and chronic liver disease and in 
poisoning. Economical enantioselective synthesis. Since an achiral 
starting material, the process can be directed towards the R(+)- or 
S(-)-prod., depending on the choice of enantioselective epoxidising agent. 
0/0 
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® Verfahran *ur Herstellung enantiomerenreiner R-( + )^-Upon S aure und S-(-)-a-U P onsaure (Thioctsaure) sowie 
Nonen- beziehungsweise Mesylderivate als Zwischenprodukte hierfur 



Verfahren zur HeratsHung enantiomerenreiner R-( + )-*- 
Liponsaure und S-(-)-<x-Uponsaure (Thioctsaure) sowie 
Nonen- beriehungsweise Mesylderivate als Zwischenpro- 
dukte hierfur. n . . , . 
Mehrstufiges Verfahren zur Herstellung von R-(-f-)-*-Lipon- 
saure und S-(-He-Liponsaure (Thioctsaure) durch Umset- 
zung elner Vertjindung der Formel J I mittels 




Oxidation rn'rt Ruthemumtetroxid zu 6,8-Disuifoxyoctansau- 
re der Formel VI 

^CQOH 

Vi 

und anschlieRenderReaktionmit Natriums 




enantfbselektiver Epoxydation zu dem Epoxyalkohol der 
Formetlll 



CD Reduktionzu l,3-Diol-dihydroxynon-8-en der Formel IV 



cn 

CM 

CO 
Of 

D 



Umsetzung mit einem substJtuierten Sulfansaurechlorid zu 
1 ,3- Disulroxvnon-8-en der Formel V 
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PatentansprQche 

1. Verfahren zur Herstellung von R-(+)-a-IJponsaure und S-{— >a-Liponsaure (Thioctsaure) entsprechend 
der Formel VII 

COOH 

(vn> 



s— s 

wobei 



H H 
~(R— -h) und R=VS(-) 



dadurch gekennzeichnet, daB man 
a) eine Verbindung der Formel II 

j/V/N/X/V (D) 

HO 

durch enantioselektive Epoxydation za dem Epoxyalkohol der Formel III umsetzt, 



Hb° 

b) in selektiver Weise mit einem nietaliorganischen Reduktionsmittel zu l^-Diol-dihydroxynon-8-en 
der Formel IV reduziert 

j/^x/x/v av) 

OH OH 

c) mit einem substituierten Sulfonsaurechlorid 13-Disulfoxynon-8~en der Formel V herstellt 

^Y^^^^ ( v) 

OR OR 

R - SO2-CH3, S02— CeH+-CH 3 

d) durch Oxidation mit Rutheniumtetroxid 6^-Disulfoxyoctansaure der Formel VI herstellt 

COOH 

OR OR 

R-SOZ-CH3, SO2-C6H4-CH3 

e) und durch Reaktion mit Natriumsulfld/Schwefel in die Verbindung der Formel VII Oberfuhrt 
2, Verfahren nach Anspruch t dadurch gekennzeichnet,daB man 

a) eine Verbindung der Formel II 

^VW\ . ai) 

HO 

durch enantioselektive Epoxydation mit tertiar-Butylhydroperoxid, Tetraisopropylorthotitanat und 
einem chiralen Tartrat in einem Halogenkohlenwasserstoff als Losungsmittel bei Temperaturen zwi- 
schen — 25° C und 0°Czu dem Epoxyalkohol der Formel III umsetzt, 



HO 



OH) 
O 
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b) in sdektiver Weise rait Natrium-bis(2-meth 0 xyethoxy)-alumhiiunAydrid 1 in einem inerten , org«uii- 
Sh«i LBsiragsmittel bei Temperature von 20»C bis +5°C zu 13-Diol-dihydroxynon-8-en der For- 
mel rVreduziert 

^ (IV) 



OH OH 

c) rait Mesyl- oder Tosylchlorid in einem inerten organischen Losungsmittel bei Temperaturen zwi- 
schen — 20°C und +5°C 13-Disulfoxynon-8-en der Forme! V herstellt 

/VVW ( v) 

OR OR 

d) duS 2 "o^o^Tt^ito G eSeugten katalytischen Mengen ^eniumtetroxid in organischen 
Losungsmitteli, bei Temperaturen zwiscben 0»C und 40°C 6,8-DBulfoxyoctansaure der Formel VI 
herstellt 

COOH 

(VI) 



OR OR 

S Zfd^^k^u^H^tSu^rd/Sdh^ in einem organ^cten Losungsmittel bei Tempera- 
turen zwischeo 20*C und lOO'C in die Verbindung der Formel VII flberfuhrt 

3. 2-Epoxy-l-hydroxynon-8-en der Formel III 

/|\/\/\/V - on) 

HO° 

4. 1-3-Dihydroxynon-S-en der Formel IV 

... ■ . av> 



HO KG . _. 

5. 13-Dimesyloxynon-8-en der Formel V 

RO RO 
R-SO2CH3 

6. 6^-Dimesyloxyoctansaure der Formel VI 
COOH 

OR OR 

f Ver^S^ig von 2-Epoxy-l-hydroxynoii-8-en der Formel HI als Zwischenprodukt zur Herstellung von 

IST^^ - Zwischenprodu^ *ur Herstellung von 

enantiomerenreiner R(+ )-/S-{-)-a-Liponsaure (Thioctsaure). 

Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein neues Verfahreo zur Herstellung von enantiomerenreiner U-DithioIan-3-pentan- 
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saure fThioctsaure. a-Uponsaure) sowie Nonen- beziefaungsweise Mesylderivate als Zwischenprodukte hierfOr. 
Sl3SoS?Srd in Form des racemischen Gemisches als pharmazeutisches Priparat : «r Befaamta :*c* 
akuten and chronischen Lebererkrankungen sowie Vergiftungen eingesetzt Die opUsch aktnre W)*UP»£ 
saure 1st eia Naturstoff, der in geringer IConzentration m tierischen and oienschl^hen ^gan^us vorkommL 
RT+^-Liponsaure wirkt als Coenzym bei der oxidativen Decarboxyherung von ■£2S5S'£SKdS 
guktkm der natfirlich vorkommenden o(+)-Liponsaure wurde durch ^eine enantoselekbve 
(-) Antipaden ausgehend von S-MalonsUure bestatigt(M. H. Brookes, B. T. Golding,D. A. Howes, A. T. Hudson 

1 2 ItaSfS! B 2 beSenantiomeren Formen der a-liponsiure nkfat die gleiche biologize 
Akd^Sesi "ondern daB S(->Enamiomere eine geringereAktivifit aufweistQ. CC^^ Barton 
W GnAer I Am. Chem. Soc. 78?1763 (1956> Fur eine rationed Pharmakotherapie ist es deshalb notweadig, die 
IffirfS Jrto^ntiomere Form der a-Liponsaure einzusetzen. Die bekannten Verfahren zur Herrteilung 
Sn^oSKSSJn lediglich ein racemisches Gemisch (siehe DE-OS 35 12 9115 und do* Utera- 
tnrt. Ein Verfahren zur Racematspaltang mit D(-)Arabinose ist zwar bekannt (LG. Chebotareva, AM. 
SkeS 2 iSSSSl IKS?*-* 1980,c!l9Vci3M03 722BUedocb S inddieerzieltenAu S beutennur 

unto Kontrolle der absolute* Konfiguration irn Asymmetnezentrum am 06 Atom der a-Liponsaure. 
H COOH H COOH 



R-(+><z-Liponsaure s-(-)^-Lipotvsaiire 

Die enantiosefektrve Synthese verwendet als Ausgangsmaterial leicht ^^^^^f^S 5t 
Lithium in flussigem Ammoniak und l-Brom-S-hexen in einer Emto^e^Uon un^ 

lithium des in situ gebildeten disubstituierten Acetylea-E-Nona-23^en-l-ol(n) ergibt (J. W. Patterson syntne 
sis 337, 1985). 

(1) U/NHafl. 

_ (2) B Vv/n^ , j/v/x/xyx m 



HO 



(3) Li/ Red) HO 



Onn^GaskaDfflarchrotnato^ m , fcU 

titanat und duralen Tartraten, insbesondere mit Di-isopropyltartrat und tert-Batylhydroperoxal m Halogen- 
koWenwasserstoffen. insbescndere in Methylenchlorid oder ChlorofombeiTemperaturenzw^hen -25 Cbis 
der Meihode von K. B. Sharpless et al (EP-OS 00 46 033, K- B. Sharpless et aL Pure AppL Chem. 
1983 55 1823 und dort zitierte literatur). Unter Verwendung von U+)-Dusopropyltartrat als cfairales Reagens 
St mST^Epoxy-l-hydroxyno^ 
de enantiomere 2R, 3R-2-Epoxy-l-hydroxynon-8-en erhalt. 




cm) 



Man geht bevorzugt von 0,1 Aquivalenten Tetraisopropylorthotitanat . 0 .12 Aquivalenten U+Pusopropyl- 
tartrat. \2 Aquivalenten tert-Butylhydroperoxid unter Verwendung von Methylenchlorid als ^sungsmittei aus^ 
tetLydsche llfenge chirales Reagens kann bei Verwendung von 4A Molekularsieben noch welter reduz.ert 
werden (JL M Hansons. K. B. Sharpless J. Org. Chem. 1922, 51, 1986). , „ , .„ , 

Die o& des 2S. 3S-2-Epox?l -hydroxynon-8-ens(III) mit 96% ee. kann dun* GaskapiUarchro- 

matograpbie und durch "P-NMR Analyse des Esters aafgrund der Reakuon nut S^-J-a-methoxy-a-trifluorme- 
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thyiphenylacetylchlorid (J- A. Dale, D. L. Dull, H. S. Mosher J. Org. Chem. 1969, 34, 2543) bestimmt werd^ Die 

Reduktion des Epowdkohols (ni) mil einem metallorganischen Reduktionsnjitte^ I wie tospielsweis«nit W bis 

3-fachem molaren OberschuB Natrium-bis(2-methoxyH^^ in einem marten or- 

ganischen LSsungsmittel, wit, beispielsweise Tetrahydrofuran oder Ether bet T ™P e /£"^ 

-20* C und +5°C ergibt in selektiver Bildung unter Erhalt der Configuration am C-3 Atom 3S-t.3-Dinydrox- 

ynon-8-en(IV) 



OH OH 



3S4V 

DieReduktionerfolgtnacAderMeth^ , „ 

Das enantiomcrenreine DioJtf V) wird mit Mesyl- oder Tosylcblorid in einem merten organischen Losungsmit- 
tel wie zum Beispiel Methyienchlorid oder Chloroform bei Temperaturen zwischen -20 C und +5 C unter 
Erhalt der Configuration am C-3. Atom in das 3S^Dimesyl/tosylat(V) fibergefOhrt, urn die -OH-Gruppen bei der 
nachfolgenden Oxidation zu scmlteen und in einer spateren Reaktionsstufe die Disulfid-Gmppen in emfacher 
Weise einf uhren zu konneiu 

OR OR 

3S-V 

R - SO2CH3, SO2— C6H4— CH 3 , „„^ 1JK r T o -in 

Die Dimesylat/tosylatbfldung erfolgt nach der allgemeinen Methode von R. K. Crossland, K. L. Senas J. Org. 

^Dfe wdtere^ReSonsfolge ergibt sich unter Oxidation der terminalen Doppelbindung nach der Methode von 
P. h! J. Carlsen, T. Katsuki, V. S. Martin, K. B. Sharpies* J. Org. Chem. 1981.46, ,3936 nut katalytuichen Mengen 
(ca. 1 MoI%) in situ gebfldetem Rutheniumtetroxid aus Rumemiimtrichloridhydrat und Natnumperjodat unter 
Erhalt des Asymmetriezentrums 6S-63-DimesyI/tosyl-oxyoctansaure(VI). 

COOH 

OR OR 

6S-VI 

^i^iS^^ ist hierbei ausreichend. wahrend Natriumperjodat in 

eineV 4-6-faSMenge bezogen auf das Alken(IV) vorliegen muB. Das Reatooosniedium ist bevorzugt em 
LSsungsmittelgemisch wie beispielsweise Kohlenstoff tetrachlorid, Acetonitnl oder CWorrfoim 

Der Austau^h der beiden Mesyl beziehungsweise Tosylgruppen unter Einf flhrung der Disu^bildung ; gebngt 
mit Natriumsumd-nonahydrat. SchwefelTKaJiumhydroxid in einem organischen I^sungsmrttel wie zura ' B«spiel 
Ethanol oder DimethyKormamid unter Inversion der Konfiguration am C-6 Atom unter BiWung der enanUorne- 
renreraen R(+)-a-Liponsaure (VII) (siehe M H. Brookes, B. T. Goiding, D. A Howes, A. T. Hudson J. Chem. Soc, 
cES. 1983 1051 und R U Eliel et al. Tetrahedron Lett 1 980 331) Rm-a-Liponsaure(Vip zeigt emen 

£wt»™mkt von 44-46'C ToTH - + lore (c - 0,82 in Benzol) und zeigt Obereinstimmung mtt den Litera- 

^SwVwwSdun^dS'Srien Hilfsreagens D-(-)-Diisopropyltartrat bei der Epoxydierungzu dem Epoxy- 
alkohoKIII) erhalt man in gleicherAusbeute die enantiomerenreine S(— )-a-Liponsaure. 

(E)-Nona-2,8-dien-l -oi (II) 

100 ml fltlssiger Ammoniak und eine katalytische Menge Eisen(III)nitrat (5 mg) werden in einen 250 ml 
3-hSSC vfrgelegt. der mit einem ROhrer. Trockeneiskondensator, Tropftnchter m,t Druckausgteich mj 
miYemer Argon/Ammoniak-SpOlung versehen ist. Zu dieser Mischung gibt man portionswe^e 1^8 g (0^68 M) 
. Sthfum in dr Weise, daB die blaue Farbe zwischen den Zugaben verschwmdet. Zu der Reaktionan^ung gibt 
man 7^1 e (749 ml 0 129 M) Propargylalkohol in 20 ml trockenem Tetrahydrofuran wahrend 25 Minuten und 

Ufi g (10.86 ml, 853 mM) l-Brom-5-hexen in 30 ml trockenem Tetrahydrofuran wahrend 30 Minuten hiMU und 
laSt nochmabunter ROckfluBkochen wahrend 2 1/2 Stunden nachreag.eren. Dann gibt nian 2 05g (0.298 1 M) 
Lithium portionsweise zu der Reaktionsmischung and lfiBt noch 1 Stunde nachreagxeren. An^eflend erfolg^ 
dieZugabe von Ammoniumcblorid in einer Menge, daB die blaue Farbe der Reakuonslosung verschwmdet und 
die Hauptmenge des Ammoniaks verdampfen kann. Die Reakuonsmischung wird anschhcBend m 20g &s 
gegeben, und man laBt fiber Nacht die Mischung auf 25" C erwarmen. Die Reakbonsmisch^g m.t Ather 
exu-ahiert und Qber Magnesiumsulfat getrocknet Nach dem-Abz.ehen des LSsungsmittels erhalt man durcfa 
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KugelronrdestiUation des ROckstands bei 105° OOfi mm Druck 93 g (66,4 mM) e-Nona-23.dien-l-oL Dies ent- 

-> CeHieO: Analyse 

berechnet: C: 7739% H: 1130% 

gefunden: C: 7730% H: 11,49% 

„ .H-NMR(CDCL3) : 5 530-530(m3H), 5503-430 <m3H) 543? (d.2H J — 4,0 Hz) 5233 (s.4H) 5 135 (br* 

SSirfSSlSom-t und970cm-l zeigeneineE.substituierteDoppelb.ndimgan. 

2-Epoxy-l-hydrbxynon-8-en(IIl) 
In einem 250 ml Rundkolben werdea 100 ml Methylenohlorid vorgelegt ^^-25°C^tI>j S ^ 



DimethytealBd ^ e ™™J^S^ 

StundegerOhr^aiischte^^ Magnesiumsulfat getrocknet and 

Die Etherphase wird abgetrennt rait 2 x 40 mi ^ 1 s »7 J^7h^ Kuselroh^tillation bei 110°C/03 mm 

CsHwOj : Analyse 

berechnet: C: 69,19% H: 1032% 

gefunden: C: 69,19% H: 10,12% 

iH-NMR(CDC3s) : 5 5<H)~538 <*tm gSRES^*" ^ 1 " ^ 

700 cm*- 1 . 

t,3(S)-Dihydroxymra -S^en (IV) 

•>» einerAusbeutevon89%. 
C9H 1B 0 2 Analyse 

berechnet: 0 6831% % 

h", gefunden: , C: 6832% H: 11.66% 

.H-NMR(CDCh) 5535-5,70(m.lH), 55,10-430^^54,05-335^^) verschwindetdurch Schatteln 
nut D^V53,97— 373(m3H) 52,15—2,00 (m^H), 6 132— 135 (m3H). 



4fj 



41 
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IR Spektrum (Film) -.3360.3100, 2940, 1640, 1470, 1440, 1420. 1380, 1330, 1200, 1090, 1040. 1000, 915, 735 cm-'. 

13(S)-DimesyIoxynon-a-en (V) 

Zn einer L5sung von 0,51 g (3,2 mM) l^SVDmydmxynon-S-en (IV) in 50 ml ^kmem i Me^taidiforid 
,,n7^r Arroi^utzeas werdenbei -5°C, 0.55 ml (7,10 mM) destilliertes Mesylchlond und dann 1 ml (7,10 mM) 
SatSS^SSSgSSS^ zugeg^bS Nach3Slunden wird das U^mktel im ^-verd^pft. 
Nach Zugabe von 50 ml Ether wird die Losung mit 20 ml Wasser, 20 ml wassnger Salzsaure^ 10 ml Wasser^O ml 
SSr NaWumbicarbonadosungund lOim 

sutfat ^ocknet. abfiltriert, und anschlieBend wird das Losungsmittel im Vakuum verdampf t Man erhalt 04J7 g 
■welter verwendetwerden. 
C»H2206S2Anatyse 

berechnet: C: 42.02% H: 7,05% 

gefunden: C: 41.77% H: 7,07% 

.H-NMR (CDCfe) S 530-570 (m,lH), 81 5,10-4*5 (^ 5 *f ^- W (qutatett, J = 5 Hz, 1H) 5 335 (t. 
I - s Hz. 2M 53 05 fs.6Hl 52,25—155 (m,4H) 5135— 1,65 (n\2H) S 1,55— 1,32 (m,4H) 

1 K etoSn 3080^0. M80VW2860. 1640. 1465, 1440, 1415. 1355. 1175, 975. 915. 825. 785. 750, 742, 

735,720,710,703 cm- 1 . 

6(S^8-Dimesyloxyoctansaure (VI) 

In eine ReaktionslOsung aus 15 ml Tetrachlorkohlenstoff, 23 ml Wasser und 15 ml Acetonitril werden 2,10 g 
(efS S^DhnSo^oa-8-en vorgelegt und unter starken Rilhren gibt man 2 Knstalle ^nnimtn " 
cWoSydSrind l&g (27* mM) Natrium£xjodat hinzu. Die ReaktionslOsung iaBt man noch 3 l/2Stunden 
S ScShrOhrerl Man gibt 100 ml Methylenchlorid hinzu, zu S^ rS- 

Magnesiumsulfat, ffltriert und verdampft das Losungsmittel im Vakuum. Man Kgt OOml^a ™ demRuck 
sShinzu und ffltriert die Losung dutch eineFritte. Nach dem Verdampfen des Losungsmrttels un Vakuum 
eSt m^ n^ uSuSi^en aus Ether 1,73 g (5,21 mM) 6(S)^Dimesyk>xyoctansaure(Vl) als we.Be Sub- 
stanz mit einera Schmelzpunkt v<m 54— 55° C 

DieAusbeutebetragt78%, i5 
CioH^eSa Analyse: 

berechnet: C: 36,13% H: 6,06% 

^nn^r,. fl? 36,21% H: 6,00% 



ro 



2> 



30 



4U 



iH.N^aX30«lO»-9*5<to.MH)v<^wmdc^^^^ 

735 cm- 1 . 45 

R-( + )-a-lipons»ure (VII) 

In einer alkalischen Losung aus 0,23 g (4,16 mM) Kaliumhydro»d in 5 ml Wa«er 1.38 g WJmM) 
«S18-Dimesvloxyoctansaure (VI). Bei schwacher ErwSrmung (40° C) verdampft man im Vakuum das W-sser. Z.u 

SwieBendSn man 10 ml Dimtoiylformamid zu der Reaktionsmischung und die gebddete Suspension mrd 
S Stonden bei 80= £ unterstarken Ruhren erhitzt Die ReaktionslBsung wird in 20 g &s/Wasser gegeben, mrt ca. 
S mTwa^r Sa^e engesauert und viermal mit 50 ml Chloroform extrahier^ D |? ^"^ , «^^ t ^ 
Vakuumverdampft, und der Ruckstand in 50 ml Ether aufgenommen. Die orgamsche Phase wrd viermal mit je 
iMmTwaSr^ewSn ab^etrennt, Ober Magnesiumsulf at getrocknet und anschlieBend 1 das LAsungsmittel 
yfT^^J^^lnd^^wsl mit jflOml heiBem Petrolether extrahiert und aj^uieBend I das 
iSStterun Vakuum verfampft Nach dem Umkristallisieren aus Cydohexan erhSlt man £44 g ft!6 «M) 
R(+?^Liponsaure in einer Ausbeute von 52% in gelben Blattchen mit emem Schmelzpimkt von 44-46 C Die 
SJscheXvitat ergibt einen Drehwert [aJS ~ +10TC <c - ^STSSS^Tw^ Sffita 
Steele, W. S. Johnson, Tetrahedron Lett, 2535, 26. (1985) Schmelzpunkt: 43-45 C [a@ - + 102 C {c - o^i m 

Benzol) 
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